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l. Préambule:

La SPILF et le GPIP ont été sollicités par 'ANSM a I'occasion d’une rupture de stock de pénicillines M injectables, afin
de proposer dans I'urgence, des alternatives a I'oxacilline et a la cloxacilline IV. Ce travail a été élaboré par le groupe
des recommandations de la SPILF, le GPIP et L'ONERBA.

Cette mission a été attribuée au groupe le 09 février 2016 et le document finalisé a été transmis le 19 février 2016.

Ces alternatives sont proposées par défaut dans ce contexte de pénurie. Elles ne remettent pas en cause le
positionnement des pénicillines M tel qu’il est défini dans les recommandations et qui restent une classe
thérapeutique essentielle et irremplagable dans I'arsenal thérapeutique antimicrobien.

Ce document ne se substitue donc pas aux recommandations en vigueur pour chaque situation clinique, et les
propositions émises ne concernent que la substitution d’'une pénicilline M, par un autre antibiotique disponible. La
durée prévisible de la pénurie n’est pas déterminée. Ces propositions deviendront caduques dés lors que les
pénicillines M par voie injectable seront a nouveau disponibles

Au plan méthodologique nous avons préalablement listé les différentes situations cliniques qui justifient la
prescription d’'une pénicilline M par voie parentérale. A partir des recommandations nationales et internationales et
d’une revue de la bibliographie récente sur le sujet, nous proposons un tableau de synthése présentant uniqguement la
ou les alternatives raisonnables a I'oxacilline/cloxacilline IV, en les classant par ordre de préférence. Les critéres de
choix des alternatives possibles tiennent compte de plusieurs critéres :

e Données d’activité In vitro et sur modéle animal

e  Caractéristiques PK/PD

e  Résultats d’études randomisées

e Indications rapportées dans les recommandations nationales ou internationales

e  Profil de tolérance

e Impact sur le microbiote fécal

e Colt
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La céfazoline apparait comme I'alternative la plus acceptable dans la majorité des cas. Plusieurs auteurs
rapportent une efficacité équivalente a I'oxacilline ou a la nafcilline, en particulier au cours des bactériémies a
Staphylococcus aureus sensibles a la méticilline et un bon profil de tolérance. Son utilisation en perfusion
continue permet la poursuite éventuelle de I'antibiothérapie a domicile. Cependant, les céphalosporines de 1%
génération, ont un spectre plus large que celui des pénicillines M et pourraient induire la sélection de
bactéries résistantes a partir du microbiote fécal et augmenter le risque de colite a Clostridium difficile(1,2).
Il convient cependant de souligner que I'utilisation plus fréquente de céfazoline en antibiothérapie curative et a
I'occasion de I'antibioprophylaxie chirurgicale pourrait induire un défaut d’approvisionnement dans un contexte de
rupture de stock annoncée du céfamandole.



Nous avons précisé pour chaque alternative, la posologie pour les patients adultes et les enfants ainsi que les
modalités d’utilisation.
Ce document se compose de :
+ Deux tableaux synthétiques précisant les différentes alternatives thérapeutiques proposées par le groupe des
recommandations de la SPLIF pour les adultes et par le GPIP pour les enfants.

+ Pour chaque situation, un bref argumentaire.
+ Un encadré sur le bon usage de la céfazoline
w+ Les principales références bibliographies pour chaque situation clinique.

Ce document réalisé suite a la saisine de ’ANSM le 8 février n’a pas vocation a décrire de maniére exhaustive toutes
les situations cliniques ni a se substituer a I'avis du clinicien en charge du patient. Il s’agit d’un outil d’aide a la
prescription d’alternatives pour la prise en charge d’infections documentées ou présumées a staphylocoques sensibles
a la méticilline.

Les tableaux n’indiquent que les alternatives aux pénicillines M injectables. Le prescripteur devra se référer aux
recommandations en vigueur ou a un avis spécialisé pour déterminer si la situation clinque impose le recours a une
association d’antibiotiques. Nous n’abordons pas la durée de I'antibiothérapie proposée en remplacement des
pénicillines M, dans la mesure ou il ne s’agit pas nouvelles recommandations, mais uniquement de la gestion d’une
rupture de stock.

Les posologies proposées dans le tableau correspondent a une fonction rénale normale.

Il. Tableau de synthése des alternatives aux pénicillines M dans un contexte de rupture de
stock, selon la situation clinique chez I’adulte et I’'enfant*

Adultes

Situation clinique Alternatives proposées** Posologies et modalités d’administration***

Endocardites :

Valves natives Céfazoline 80-100 mg/kg/ jour en 3 perfusions quotidiennes ou IVSE
aprés une dose de charge de 30mg/Kg en 1 heure

Valves prothétiques ou pace maker Céfazoline 80-100 mg/kg/ jour en 3 perfusions quotidiennes ou IVSE

aprés une dose de charge de 30mg/Kg en 1 heure

Infections ostéoarticulaires (I0A) :

10A sur matériel Céfazoline 80-100 mg/kg/ jour en 3 perfusions quotidiennes ou IVSE
aprés une dose de charge de 30mg/Kg en 1 heure

Spondylodiscites infectieuses primitives et Céfazoline 80-100 mg/kg/ jour en 3 perfusions quotidiennes ou IVSE
secondaires aprés une dose de charge de 30mg/Kg en 1 heure

Infections liées au cathéter (ILC)

Céfazoline 80-100 mg/kg/ jour en 3 perfusions quotidiennes ou IVSE
aprés une dose de charge de 30mg/Kg en 1 heure

Bactériémies (hors endocardites et
ILC)

Céfazoline 80-100 mg/kg/ jour en 3 perfusions quotidiennes ou IVSE
aprés une dose de charge de 30mg/Kg en 1 heure

Infections du SNC ****

Méningites post-opératoires :

Antibiothérapie de relais aprés Plusieurs options thérapeutiques
documentation microbiologique et peuvent étre discutées. Prendre un avis
confirmation d’une infection a spécialisé.

staphylocoque sensible.

Abcés cérébraux

Antibiothérapie de relais apres Plusieurs options thérapeutiques
documentation microbiologique et peuvent étre discutées. Prendre un avis
confirmation d’une infection a spécialisé.




staphylocoque sensible.

Infections cutanées

Infections du pied diabétique (ostéite
exclue et hors choc septique)

Céfazoline
Ou

Amoxicilline + acide clavulanique

80-100 mg/kg/ jour en 3 perfusions quotidiennes ou IVSE
aprés une dose de charge de 30mg/Kg en 1 heure

50-100 mg/kg/j d’amoxicilline en 3 prises IV ou po sans
dépasser 6g /jour

Dermohypodermites staphylococciques

Clindamycine si souche érythro-S
Ou

Cotrimoxazole

Ou

Amoxicilline + acide clavulanique
Ou

Céfazoline

600 mg/8h

800 mg de SMX/ 8-12h

50-100 mg/kg/j d’amoxicilline en 3 prises IV ou po sans
dépasser 6g /jour

80-100 mg/kg/ jour en 3 perfusions quotidiennes ou IVSE
aprés une dose de charge de 30mg/Kg en 1 heure

Infections respiratoires basses

S. aureus PVL***** — .
Amoxicilline + acide clavulanique
Ou

Céfazoline

S. aureus PVL +:
Céfazoline
ET

Clindamycine si souche érythro-S

50-100 mg/kg/j d’amoxicilline en 3 prises IV ou PO

80-100 mg/kg/ jour en 3 perfusions quotidiennes ou IVSE
aprés une dose de charge de 30mg/Kg en 1 heure

80-100 mg/kg/ jour en 3 perfusions quotidiennes ou IVSE
aprés une dose de charge de 30mg/Kg en 1 heure

600mg toutes les 6 a 8heures IV ou PO

ou

Linézolide 600mg toutes les 12 heures IV ou PO
Antibioprophylaxie chirurgicale
Pose de valve de dérivation interne Céfazoline 2 g a l'induction

* Infections probables ou certaines a Staphylococcus aureus ou staphylococcus a coagulase négatif sensibles aux pénicillines M

** Ce tableau n’indique que les alternatives aux pénicillines M injectables. Le prescripteur devra se référer aux recommandations en
vigueur ou a un avis spécialisé pour déterminer si la situation clinque impose le recours a une association d’antibiotiques.

*** Posologies proposées sur la base d’une fonction rénale normale
****\Voir rationnel « Infections du SNC » ci-dessous

**** Toxine de Panton-Valentine




Enfants

Situation clinique Alternatives proposées

Posologies et modalités d’administration

Infections respiratoires basses de I'enfant

Pleuropneumopathie a S. aureus méti-S | Céfazoline
(SASM) statut PVL inconnu ou PVL-
+/-

Rifampicine

80 a 100 mg/kg/j en 3 fois ou en perfusion continue
aprés dose de charge de 30 mg/kg

+/-

20 mg/kg/j en 2 prises

Pneumonie sévére a S aureus sécréteur | Céfazoline

de toxine de Panton et Valentine (PVL+) | +

Meti S Clindamycine (1)
Ou

Céfazoline

+

(1) sisoucheEryS

Linézolide (hors AMM)

80-100 mg/kg/j en 3 fois ou en perfusion continue apreés
dose de charge de 30 mg/kg
40 mg/kg/jen 3 IVL

80-100 mg/kg/j en 3 fois ou en perfusion continue aprés
dose de charge de 30 mg/kg

+

30 mg/kg/j en 2 prises

Endocardites Infectieuses de I’enfant a S aureus méti S

Valves natives Céfazoline 80 a 100 mg/kg/j en 3 fois ou en perfusion continue
aprés dose de charge de 30 mg/kg
Valves prothétiques ou Gore-tex ou Céfazoline 80 a 100 mg/kg/j en 3 fois ou en perfusion continue
Pace-Maker aprés dose de charge de 30 mg/kg
+ +
Rifampicine 20 mg/kg/j en 2 prises
Infections cutanées de I’enfant
Epidermolyse aigué staphylococcique Amoxicilline /Acide clavulanique 80 mg/kg/j IV en 3 inj
ou

Clindamycine (1)
Sisouche ery S

40 mg/kg/j en 4 injections

Dermohypodermites bactériennes Amoxicilline / Acide clavulanique

ou

Clindamycine (1)
Sisouche ery S

80 mg/kg/j IV en 3 fois

40 mg/kg/j en 4 fois

Bactériémie sur voie veineuse centrale au long cours (type cathéter de nutrition parentérale)

Bactériémie documentée a S. aureus Céfazoline 80 a 100 mg/kg/j en 3 fois ou en perfusion continue
Méti S aprés DC de 30 mg/kg
+ +
Rifampicine 20 mg/kg en 2 injections
Infections ostéoarticulaires de I'enfant
S.aureus Méti S Céfazoline 80 a 100 mg/kg/j en 3 fois ou en perfusion continue
aprés dose de charge de 30 mg/kg
Ou
Céfuroxime 150 mg/kg/j en 3IVL

Ill. Rationnel :

Endocardites :

L’oxacilline et la cloxacilline sont proposées en traitement de 1% intention des endocardites a staphylocoques
méti-S, et la céfazoline n’apparait qu’en alternative en cas d’allergie a la pénicilline sans antécédents de
réaction anaphylactique, au méme titre que la daptomycine ou I'association cotrimoxazole/clindamycine pour
les infections a SAMS, dans les recommandations 2015 de I'European Society of Cardiology (ESC) (1). Le
positionnement respectif des pénicillines de groupe M et de la céfazoline est similaire pour les
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recommandations américaines (2). L’amoxicilline par voie IV et a posologie adaptée, peut étre proposée dans
les endocardites a staphylocoques non sécréteurs de pénicillinase. La vancomycine est moins active que la
plupart des autres alternatives, dont les Béta-lactamines anti staphylococciques et ne doit pas étre utilisée
pour le traitement des infections a SAMS. Néanmoins des échecs ont été rapportés par plusieurs auteurs dans
le traitement de bactériémies et endocardites a SAMS avec la céfazoline (3,4) et des travaux in vitro sur modéle
animal suggerent un effet inoculum et la production de B-lactamases de type A (BLA-A) (5). Cet effet impose
I'utilisation de posologies élevées. La daptomycine est bactéricide a la fois, sur les souches de SARM et SAMS,
présente un profil de tolérance acceptable et conserve une activité sur les souches en phase de croissance
lente dans le biofilm. Elle est proposée en alternative pour les endocardites sur valves natives ou prothétiques
dans les recommandations internationales et peut étre discutée dans certaines situations a fort inoculum en
particulier lors des endocardites sur prothése valvulaire en I'absence de localisations septiques pulmonaires.

Infections ostéoarticulaires :

Les pénicillines du groupe M sont proposées en traitement initial des infections de prothese ostéo-articulaire
(IPOA) et des spondylodiscites a SAMS (1,2,4). Les recommandations américaines proposent également la
ceftriaxone en traitement de premier choix des IPOA et des spondylodiscites (3). Quelques données de la
littérature permettent de soutenir cette derniére proposition (5,6).

Parmi les autres molécules mentionnées en alternative dans le traitement de premiére ligne, on peut citer la
vancomycine, la daptomycine, le linézolide, les fluoroquinolones associées a la rifampicine et la clindamycine
(en cas de souche érythro-S) ; ces 2 derniéres alternatives étant souvent considérées plutét en traitement de
relais qu’en traitement initial. Les recommandations frangaises de 2009 proposent une dose de 60 a 80 mg/kg/j
pour la céfazoline (1). Plus récemment, dans les recommandations HAS sur les infections précoces sur PTG ou
PTH(2), il était proposé des doses de céfazoline de 1 g toutes les 6 h si poids < 70 kg ou 2g/8h si poids > 70 kg).
Les recommandations américaines de 2015 (3) préconisent des doses de 1 a 2 g, toutes les 8 heures. Les autres
alternatives proposées dans les recommandations américaines sont: Vancomycine (15 mg/kg/12h),
Daptomycine, Linézolide (600 mg/12h). Concernant les spondylodiscites, les recommandations francaises de
2007 (4), proposent pour la céfazoline une dose de 100 mg/kg/j. Parmi les alternatives proposées en
traitement initial, on pourrait retenir I'association fluoroquinolone + rifampicine ainsi que la clindamycine (si la
souche est érythro-S). Dans les recommandations américaines de 2015 (3), la dose de céfazoline proposée est
de 2 g/8h. La céfazoline et la ceftriaxone sont en « premier choix ». Les alternatives sont nombreuses
(Vancomycine, Daptomycine, Linézolide, Clindamycine, lévofloxacine + Rifampicine).

Les commentaires du paragraphe « endocardites » concernant I'utilisation possible de I'amoxicilline sur les
souches péniG-S, la céfazoline et l'effet inoculum, la moindre activité de la vancomycine sur les
staphylocoques méti-S par rapport aux béta-lactamines anti-staphylococciques ou encore les propriétés de la
daptomycine sont transposables ici.

Infections liées au cathéter :

Pour les infections liées au cathéter a Staphylocoque (Staphylococcus aureus, Staphylocoques coagulase
négatif) sensibles a la méticilline, la céfazoline est proposée en alternative a 'oxacilline ou a la nafcilline dans
les recommandations de I'IDSA de 2009 (1,2). Elle est méme positionnée en 1% intention chez les patients
hémodialysés. L'IDSA ne mentionne pas de différence d’efficacité entre les différentes molécules, mais
recommande un relais du traitement probabiliste par vancomycine pour I'une de ces molécules.

Bactériémies (hors endocardites et ILC) :

Plusieurs études portant sur les bactériémies a Staphylococcus aureus sensibles a la méticilline de diverses
origines ont montré une efficacité similaire de la céfazoline et des pénicillines M en termes d’évolution clinique
favorable, mais supérieure a celle de la vancomycine (1-6). Une étude portant sur les bactériémies compliquées
(définies par une bactériémie persistante, un foyer métastatique, une infection de prothése non retirée
rapidement, ou une endocardite) comparant oxacilline et céfazoline montre un méme taux de succes clinique
et une meilleure tolérance de la céfazoline avec moins d’arrét de traitement pour intolérance hépatique (5).
Par ailleurs, les propriétés pharmacologiques de la céfazoline permettent son utilisation en perfusion continue,
ce qui rend cette molécule intéressante pour les antibiothérapies a domicile.

Infections du SNC :



Les méningites et les abces cérébraux a staphylocoque font appel a des schémas thérapeutiques alternatifs qui
ne sont pas validés par des preuves objectives. Des arguments microbiologiques, pharmacocinétiques et
Pk/Pd en faveur de certaines molécules existent, mais pas I'expertise clinique. En conséquence le groupe

recommande le recours a un avis spécialisé a chaque fois qu’une pénicilline M serait indiquée mais non
disponible.(1-6)

Infections cutanées :

L’erysipele ou dermohypodermite bactérienne(4) n’est pas une infection staphylococcique et ne sera pas
évoqué dans ce document.

Pour certains furoncles compliqués, ou multiples, qui pourraient étre traités par voie orale, plusieurs molécules
ont une bonne diffusion cutanée et peuvent étre employées : la clindamycine, pour les souches érythro-S, est
probablement préférable pour les souches PVL+. Parmi les autres possibilités, le cotrimoxazole,
I’'amoxicilline/acide clavulanique ou la céfazoline peuvent étre les premiers choix (2,3).

Pour les infections cutanées séveres a staphylocoque, les pénicillines M sont classiquement recommandées. La
céfazoline représente une alternative.

Le traitement parentéral par oxacilline n’est proposé que dans les dermohypodermites extensives suspectées a
SAMS ou a Streptococcus pyogenes. Dans cette indication, compte tenu de sa bonne sensibilité sur le
streptocoque, la céfazoline est une alternative possible. L’autre alternative est I'amoxicilline/acide clavulanique
associé éventuellement aux aminosides.

Infections respiratoires basses :

Dans les pneumonies a SAMS PVL-, I'association amoxicilline-acide clavulanique et la céfazoline sont des
alternative raisonnables en raison du profil de sensibilité du SA, de la bonne diffusion dans le parenchyme
pulmonaire des 2 molécules et de leur spectre étroit.

Dans les pneumonies a SAMS PVL+, la gravité des tableaux cliniques justifie I'indication d’une bithérapie et
I'utilisation d’une molécule ayant un effet anti-toxinique telles que la clindamycine, le linézolide ou la
rifampicine. Les recommandations anglaises de 2008 préconisent une association clindamycine + rifampicine si
la clindamycine est rendue sensible et une association linézolide + rifampicine si la clindamycine est résistante
(1, 2). La prescription isolée de bétalactamines n’est pas recommandée du fait d’une potentielle augmentation
de production toxinique en cas de concentration insuffisante, cet effet serait plus marqué avec les pénicillines
et les carbapénémes que les céphalosporines (3). Cet effet délétere semble annulé en cas d’association avec
une molécule antitoxinique mais peu de données cliniques sont disponibles sur les associations avec des
céphalosporines (4)



Encadré : bon usage de la céfazoline

La céfazoline est un antibiotique de la famille des céphalosporines de premiere génération.

La RCP du produit mentionne les indications suivantes: bronchopulmonaires, ORL et stomatologiques,
septicémiques, endocarditiques, génitales et urinaires, cutanées, séreuses, osseuses et articulaires.(1)

Les concentrations tissulaires a taux thérapeutiques sont atteintes dans le liquide pleural, le liquide articulaire
et le liquide ascitique. La diffusion dans le LCR est faible. La CMI modale pour les souches S (mg/L) de
Staphylococcus aureus est de 0.5 mg/I (identique a la CMI modale de I'oxacilline). (2)

La céfazoline est I'alternative de choix pour le traitement des infections a Staphylococcus aureus méti-sensible.
Elle est donc utilisée a des posologie élevées de 50 a 100 mg/kg et jusqu’a 150mg/kg (3),

Optimisation des paramétres PK /PD:

Il est possible d'optimiser les paramétres PK/ PD en utilisant une administration en perfusion prolongée pour
les patients a fonction rénale normale. La stabilité de la céfazoline autorise une utilisation en perfusion
continue mais celle-ci est corrélée a la concentration du produit.

La concentration maximale permettant de garantir la stabilité de la molécule étant de 100 mg/ml il est donc
nécessaire d’ adapter le volume de dilution en fonction de la posologie souhaitée(8) :

» AVT'hopital une perfusion continue au pousse seringue électrique dans des seringues de 50 cc : Pour
une posologie journaliere de 6 g par jour il faut prescrire deux seringues de 50 cc contenant 3g de
céfazoline sur 12 H. Pour 8g /j il faut 2 seringues de 4 g sur 12h, pour 10 g en 2 seringues de 5 g et
pour 12 g en 3 seringues de 4 g.

» A domicile. La perfusion continue peut étre réalisée par I'intermédiaire d’un diffuseur de 100 a 200
ml, en respectant une concentration de 6 g de céfazoline dans 100 ml, ou 9 g pour un diffuseur de 200
ml.

NB: Les posologies proposées pour la cefazoline correspondent a une fonction rénale normale. Une
adaptation posologique est nécessaire en cas d’insuffisance rénale.
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